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【摘要 】 BS ”激素 性 股骨 头 坏 死 (SIONFH ) 中 圳 性 变 具 有 “ 双 刃 剑 ” 作 用 ， 活 血 通 络 法 对 早期 激素 性 股骨 
头 坏死 疗效 佳 ， 但 对 圳 性 变 骨 吸收 /成 血管 /成 骨 和 蛋白 调节 作用 尚未 明确 。 目 的 ”探讨 活血 通 络 法 对 激素 性 股骨 头 坏 
死 吉 性 变 患者 血清 骨 吸 收 / 成 血管 /成 骨 和 蛋白 作用 的 影响 。 方 法 ”纳入 2019 年 1 月 一 2021 年 1 月 在 广州 中 医药 大 学 
PCT OE LU GAY 60 例 SIONFH 患者 为 研究 对 象 ， 按 随机 数字 表 法 分 成 两 组 ， 对 照 组 和 治疗 组 各 30 例 。 另 选取 
同时 期 在 医院 体检 正常 且 无 激素 使 用 史 30 例 志 愿 者 作为 正常 组 。 治 疗 组 给 予 活血 通 络 胶 吉 (2 g/ 次 ,3 次 /d ) 及 碳 
酸 钙 (600 mg/ 次 ，1 次 /d ) 治疗 ， 对 照 组 给 予 等 量 碳 酸 钙 治疗 ， 两 组 患者 疗程 均 为 12 个 月 ， 同 时 患 肢 加 以 限制 性 负 
重 。 采 集 空 腹 血 清 ， 采 用 酶 联 免疫 吸附 试验 检测 血清 血清 核 因 子 KB 受 体 活化 因子 配 体 (RANKL ) 、 血 小 板 衍生 生 
长 因子 -BB (PDGF-BB ) 、 血 管内 皮 生 长 因子 A (VEGFA) 、 骨 保护 素 ( OPG ) 、 钙 黏 蛋 白 相关 和 蛋白 (CTNNB1 ) 的 
表达 水 平 结果 ， 以 门诊 复诊 方式 分 别 于 患者 出 院 后 第 6、12 个 月 进行 2 VRB, WA SKB EMAAR. DARE 
关节 疼痛 视觉 模拟 评分 (VAS) 、 艇 关节 功能 ( Harris ) 评分 和 坏死 面积 评分 进行 疗效 评估 。 结 果 3 组 研究 对 象 基 线 
RANKL, PDGF-BB, OPG, CTNNBI 水 平 比 较 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05) ， 组 间 比 较 结果 显示 ， 对 照 组 、 治 疗 
组 RANKL、PDGF-BB 均 高 于 正常 组 ，OPG、CTNNB1 均 低 于 正常 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 重 复 测量 方差 
分 析 结 果 示 ， 时 间 和 组 别 对 RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG, CTNNBI 水 平 存在 交互 作用 ( P<0.05 ) ， 时 间 和 组 
别 对 RANKL、PDGF-BB、VEGFA、OPG、CTNNB1 水 平 主 效应 显著 ( P<0.05 ) 。 其 中 第 6 个 月 治疗 组 RANKL 水 平 高 


于 对 照 组 ， 第 12 个 月 治疗 组 PDGF-BB 水 平 高 于 对 照 组 , 第 6 个 月 、 第 12 个 月 VEGFA、OPG、CTNNB1 水 平 高 于 对 
照 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 治 疗 后 第 12 个 月 治疗 组 通关 节 VAS 评分 、 坏 死 面积 评分 低 于 对 照 组 ， 髋 关节 
Harris 评分 高 于 对 照 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 组 内 比较 结果 显示 ， 治 疗 后 第 12 个 月 治疗 组 通关 节 VAS 评 
分 、 坏 死 面积 评分 低 于 治疗 前 ， 髋 关节 Harris 评分 高 于 治疗 前 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 对 照 组 髋 关节 VAS PF 


分 、 髋 关节 Harris 评分 高 于 治疗 前 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 结 论 。 活血 通 络 法 能 上 调 激素 性 股骨 头 坏死 患者 

RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG 和 CTNNB1 蛋白 表达 水 平 ， 有 效 促进 SIONFH 患者 骨 修 复 及 改善 临床 症状 ， 推 测 

该 药 通 过 “ 骨 吸 收 / 成 血管 /成 骨 ” 三 元 修复 网 络 促进 时 性 变 骨 修复 作用 。 
【关键 词 】 股骨 头 坏死 ;激素 性 股骨 头 坏死 ， 艇 关节 病 ; 活血 通 络 ; 骨 吸 收 / 成 血管 /成 骨 和 蛋白 
【 中 图 分 类 号 】 R681.8 【文献 标识 码 】 A DOI: 10.12114/j.issn.1007-9572.2023.0463 


Regulation of Activating Blood and Dredging Collate Method on Serum Bone Resorption/ 
Angiogenesis/Osteogenic Protein in Patients with Steriod-induced Osteonecrosis of Femoral Head 


基金 项 目 : 国家 自然 科学 基金 面 上 项 目 (82274544) ; 国家 自然 科学 基金 青年 项 目 (82004392); 广州 中 医药 大 学 “ 双 一 流 ” Ste 
大 学 学 科 协 同 创新 团队 培育 项 目 ( 2021XK41 ) ; 广东 省 新 黄埔 中 医药 联合 创新 研究 院 2022 年 度 第 一 批 联 合 创 新 研究 项 目 ( 2022IR012 ) ; 
市 市 科学 技术 局 2022 年 度 “ 揭 榜 挂帅 ”项 目 ( 毕 科 合 重大 专项 (2022) 1 号 ) 
引用 本 文 : ME, BWR, 何 敏 聪 , 等 .活血 通 络 法 对 激素 性 股骨 头 坏死 者 性 变 患 者 血清 骨 吸 收 / 成 血管 /成 骨 和 蛋白 调节 作用 的 研究 [J]. 
中 国 全 科 医 学 ，2023.DOI: 10.12114/j.issn.1007-9572.2023.0463. [ Epub ahead of print ] . [ www.chinagp.net ] 

HE XS, WEI Y R, HE MC, et al. Regulation of activating blood and dredging collate method on serum bone resorption/angiogenesis/osteogenic 


protein in patients with steriod—induced osteonecrosis of femoral head cystic degeneration LJ] . Chinese General Practice, 2023. [ Epub ahead of print lle 
© Chinese General Practice Publishing House Co., Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND 4.0 license. 


.2. http:www.chinagp.net E-mail:zgqgkyx@chinagp.net.cn 排版 稿 Chinese General Practice (GP 


Cystic Degeneration 

HE Xianshun" °, WEI Yurou'’*, HE Mincong™ °, LIN Kun” °, TIAN Jiaqing" °, ZHAN Zhiwei” °, LIN Tianye™ °, HE 
Xiaoming” °, HE wei” °, WEI Qiushi” ™ 

1.The Third Clinical Medical College of Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510378, China 

2.Guangdong Research Institute for Orthopedics and Traumatology of Chinese Medicine, Guangzhou 510378, China 
3.Department of arthropathy, the Third Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510378, 
China 

“Corresponding author: WEI Qiushi, Associate chief physician/Associate professor/Doctoral supervisor; E-mail: weiqshi@126. 
com. 

[ Abstract] Background  Steriod—induced osteonecrosis of femoral head (SIONFH ) cystic degeneration have a 
"double-edged sword" effect. The method of activating blood and dredging collate is effective in the treatment of early SIONFH, 
but its regulatory effect on bone resorption/angiogenesis/osteogenic protein in cystic degeneration remains unclear. Objective 
To investigate the effect of activating blood and dredging collate method on serum bone resorption/angiogenesis/osteogenic protein 
in patients with cystic degeneration of SIONFH. Methods Sixty patients with SIONFH admitted to the Hip Joint Research 
Center of Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine from January 2019 to January 2021 were included as the study 
subjects and divided into the control group and treatment group according to random number table method, with 30 cases in each 
group. Another 30 volunteers with normal physical examination in hospital at the same period and no history of hormone use were 
selected as the normal group. The treatment group was treated with Huoxuetongluo capsule (2 g/time, 3 times/day ) and calcium 
carbonate (600 mg/ time, 1 time/day ) , the control group was treated with the same amount of calcium carbonate, and the 
course of treatment of both groups was 12 months, simultaneously limiting weight-bearing on the affected limb. Fasting serum was 
collected, and the expression levels of nuclear factor k B receptor activating factor ligand (RANKL ) platelet-derived growth 
factor-BB (PDGF-BB ) , vascular endothelial growth factor A (VEGFA ) , osteoprotegerin ( OPG ) and cadherin—associated 
protein (CTNNBI ) in serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The patients were followed up twice at the 
6th and 12th month after discharge, and the collapse of femoral head was defined as the end event. Hip pain visual analogue score 

(VAS) , hip function (Harris ) score and necrotic area score were used to evaluate the efficacy. Results Baseline RANKL, 
PDGF-BB, OPG and CTNNB1 levels were compared among the three groups, and the differences were statistically significant 

( P<0.05 ) . The results of intergroup comparison showed that RANKL and PDGF-BB in the control group and treatment group 
were higher than those in the normal group, while OPG and CTNNB1 were lower than those in the normal group, the difference 
was statistically significant ( P<0.05 ) . Repeated measurement ANOVA results showed that time and group had interaction 
effects on RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG and CTNNBI levels ( P<0.05 ) , time and group had significant main effect on 
RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG and CTNNBI levels ( P<0.05 ) . The level of RANKL in the treatment group was higher 
than that in the control group at the 6th month, the level of PDGF-BB in the treatment group was higher than that in the control 
group at the 12th month, and the levels of VEGFA, OPG and CTNNB1 were higher than those in the control group at the 6th and 
12th months, with statistically significant difference ( P<0.05 ) . At the 12 months after treatment, the hip VAS and necrotic 
area score of the treatment group were lower than those of the control group, and the hip Harris score was higher than that of the 
control group, with statistically significant difference ( P<0.05 ) . The results of intragroup comparison showed that at 12 months 
after treatment, hip VAS and necrotic area score in the treatment group were lower than those before treatment, and hip Harris 
score was higher than that before treatment, with statistically significant difference ( P<0.05 ) ; hip VAS and hip Harris score in 
the control group were higher than those before treatment, the difference was statistically significant ( P<0.05 ) . Conclusion 
Activating blood and dredging collate method can up-regulate the protein expression levels of RANKL, PDGF-BB, VEGFA, 
OPG and CTNNBI in patients with SIONFH, effectively promote bone repair and improve clinical symptoms of SIONFH patients. 
It is hypothesized that this drug can promote the bone repair of cystic degeneration through the "bone resorption/angiogenesis/ 
osteogenesis" repair network. 
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激素 性 股骨 头 坏 死 (steriod-induced osteonecrosis of 引起 的 骨 坏 死 疾病 ， 好 发 于 20~50 岁 中 青年 人 和 群 ， 发 病 
femoral head, SIONFH ) 是 长 时 间 大 量 应 用 糖 皮质 激素 率 逐 年 增高 ， 其 病程 长 、 致 残 率 高 、 防 治 难度 大 ， 对 保 
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通 治 疗 带 来 巨大 的 挑战 "一 。 目 前 研究 发 现 ，SIONFH 
发 展 中 圳 性 变 的 出 现 列 含 着 特殊 临床 意义 : TRE PE 
变 能 反应 坏死 区 内 有 骨 修 复 反 应 ， 男 一 方面 内 嘻 性 变 出 
现 会 使 髋 关节 承重 能 力 锐 减 ， 软 骨 时 刻章 受 异 常 应 力 ， 
导致 局 部 骨 小 粱 骨折 ， 成 为 股骨 头 塌陷 的 驱动 因素 一 
和 。 因 此 探究 如 何 促进 圳 性 变 内 骨 修 复活 动 成 为 治疗 早 
期 SIONFH 的 关键 因素 。 

SIONFH 属于 中 医学 的 “ 骨 蚀 ”范畴 ， 目 前 国内 外 
对 其 治疗 尚 缺乏 特效 药 ， 本 课题 组 专家 在 长 期 临床 诊疗 
中 总 结 出 血 疗 是 不 同 病 因 股 骨头 坏死 的 主要 证 候 E, 
建立 了 股骨 头 坏 死 络 病理 论 ” ， 治 疗 上 应 以 活血 通 络 
为 核心 。 因 此 ， 团 队 专 家 临床 上 在 桃红 四 物 汤 经 方 基础 
上 化 裁 、 研 发 治疗 股骨 头 坏 死 的 院内 制剂 用 药 一 一 活血 
通 络 胶 吉 ， 其 由 木 豆 叶 、 当 归 尾 、 川 营 、 赤 区、 熟地 、 
桃仁 、 红 花 等 七 味 药物 组 成 ， 全 方 以 活血 通 络 、 祛 瘀 止 
痛 为 功效 ,课题 组 前 期 体内 外 实验 已 发 现 其 有 促进 成 骨 
作用 "i ， 但 对 SIONFH 歧 性 变 患 者 的 骨 修 复 蛋 白 调 
控 尚 需 进一步 探究 ， 并 且 血 清 核 因子 KB 受 体 活化 因子 
配 体 ( RANKL )、 血小板 衍 生生 长 因子 -BB( PDGF-BB )、 
血管 内 皮 生 长 因子 A (VEGFA ) 、 骨 保护 素 (OPG). 
钙 黏 蛋白 相关 蛋白 (CTNNB1 ) 已 被 证 实 是 骨 修 复 过 程 
中 的 重要 骨 上 吸收 、 成 血管 、 成 骨 和 蛋白 一 。 故 本 研究 
运用 活血 通 络 胶 吉 治疗 SIONFH， 探 索 该 药 对 SIONFH 
时 性 变 内 的 骨 修 复 蛋 白 作 用 ， 以 期 为 中 医药 对 SIONFH 
的 保 髋 治疗 提供 理论 依据 。 


1 对 象 与 方法 


1.1 样本 量 和 检验 效能 计算 
使 用 GPower3 软件 ， 根 据 多 因素 重复 测量 方差 分 析 
样本 量 计 算 公 式 : 


2 2 Zi-a tZ- \2 
n= ( oit+o k) (aaa ; 


Uy—Up 
n=kn,3 
\-B=¢ (Harta ) 
=p= 2 2 y l-al 
oto T 


效应 量 0.25， 设 a =0.05， 检 验 效 能 1-B =0.8, k 
为 分 组 数 ，7 为 重复 测量 数 ， 计 算 最 小 每 组 样本 例 数 
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2015010 ) 。 本 研究 在 中 国 临 床 试验 注册 中 心 注册 CE 
册 号 : ChiCTR-OPC-15007030 ) 。 
1.3 纳入 标准 

C1) 参照 《中 国 成 人 股骨 头 坏死 临床 诊疗 指南 
(2020) ) |! 中 的 诊断 标准 ， 通 过 临床 体格 检查 、 影 
像 学 诊断 为 SIONFH 者 ; (2) 髋 关节 影像 学 显示 有 者 
性 改变 者 ; (3 ) 患者 采血 前 未 予 任何 治疗 措施 。 
1.4 排除 标准 

(1) 对 活血 通 络 胶 圳 已 知 成 分 存在 过 敏 反 应 者 ; 
(2) 有 人 骸 关节 外 伤 史 的 患者 ; (3 ) 严重 先天 性 髋 关节 
畸形 患者 ; (4) 严重 骨 代 谢 疾病 患者 ; (5 ) BARE 
何 可 能 影响 散 关 节 的 疾病 ， 包 括 类 风湿 性 关节 炎 、 强 直 
性 痊 柱 炎 、 关 节 结 核 、 化 脓 性 关节 炎 等 的 患者 ; (6) 
依从 性 差 ， 影响 效应 指标 观测 者 ; (7) 试验 开始 后 自 
行 退出 者 ; (8 ) 未 遵循 研究 方案 完成 全 部 研究 的 病例 ; 
(9) 失 访 者 。 
15 ”研究 方法 
1.5.1 主要 试剂 和 仪器 : RANKL (货号 : CSB- 
E05125h ), PDGF-BB( 货号 : CSB-E08923h )、VEGFA( 货 
号 : CSB-E11718h) 、OPG ( 货号 : CSB-E04692h ) 、 
CTNNB1 ( 货号 : CSB-E08963h ) 人 血清 酶 联 免疫 吸附 
( ELISA ) 测定 试剂 盒 ( 购 自 武汉 cusabio ) ， 活 血 通 络 
EE ( 院内 制剂 ) ， 碳 酸 钙 (惠氏 制药 有 限 公司 , 批号 : 
H20110003 ) ; 低温 离心 机 (eppendorf) ， 超 净 工 作 台 
(青岛 海尔 特种 电器 有 限 公 司 ) , 全 波长 酶 标 仪 (Thermo 
Scientific) ， 人 恒温 摇 床 (江苏 泰康 ) o 
1.5.2 ”治疗 方案 : 治疗 组 给 予 活 血 通 络 胶 时 (2 g/ 次 ， 
3 次 /d ) 及 碳酸 钙 (600 mg/ 次 ，1 次 /d ) 治疗 ， 对 照 组 
给 予 等 量 碳酸 钙 治疗 。 两 组 患者 疗程 均 为 12 个 月 ， 同 
时 患 侧 均 加 以 挂 拐 限 制 负重 及 限制 运动 。 正 常 组 未 进行 
后 续 干 预 。 
1.5.3 ”血液 标本 采集 : 治疗 组 和 对 照 组 分 别 在 治疗 开始 
时 (第 0 个 月 ) 、 服 用 药物 治疗 后 的 第 6 个 月 、 第 12 
个 月 时 用 真空 采血 管 分 别 采集 空腹 静脉 血 5 mL， 置 于 
4 CC 冰箱 自然 凝固 后 1 000 r/min 离心 15 min (离心 半径 
10 cm )， 提 取 血 清 , 分 装 后 置 于 -80 MC 冰箱 保存 备用 。 


为 11， 考 虑 20% 的 失 访 率 ， 为 满足 分 组 后 各 组 最 小 样 
本 量 ， 招 募 患 者 数 定 为 60。 
12 ”研究 对 象 

纳入 2019 年 1 月 一 2021 年 1 月 在 广州 中 医药 大 
学 髋 关节 研究 中 心 收治 的 60 例 符合 纳入 、 排 除 标 准 
的 SIONFH 患者 为 研究 对 象 ， 按 随机 数字 表 法 分 成 两 
组 ， 对 照 组 和 治疗 组 各 30 例 。 男 选取 同时 期 在 医院 体 
检 正 常 且 无 激素 使 用 史 30 例 志 愿 者 作为 正常 组 。 其 
中 本 人 研究 符合 赫尔辛基 宣言 ， 人 研究 对 象 在 纳入 人 研究 前 
均 签 署 知情 同意 书 并 经 医院 伦理 委员 会 批准 ( 编号 : 


正常 组 仅 采 集 第 0 个 月 血液 标本 。 
15.4 参考 试剂 盒 说 明 书 ， 采 用 ELISA 法 检测 血清 
RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG 和 CTNNB1 的 表达 
水 平 。 

15.5 随访 : 以 门诊 复诊 方式 分 别 于 患者 出 院 后 第 6、 
12 个 月 进行 2 次 随访 ， 随访 指标 包括 RANKL, PDGF- 
BB, VEGFA, OPG, CTNNBI, XERE, E 12 
个 月 随访 结束 时 的 末次 髋 关节 疼痛 视觉 模拟 评分 (VAS ) 
和 骸 关 节 功 能 评分 ( Harris 评分 ) ; 将 股骨 头 塌陷 定义 
为 终点 事件 ， 当 患者 疼痛 明显 缓解 、 股 骨头 稳定 、 骨 修 
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复 满意 或 发 生 股 骨头 塌陷 时 ,停止 非 手术 治疗 '*] 。 
1.6 治疗 效果 评价 

参考 《股骨 头 坏死 中 医疗 效 评价 标准 (2019 年 
WE) ) E, EZBERE LED (VAS ) 、 
HEIST UAE (Harris ) 评分 和 坏死 面积 评分 三 方面 进行 
疗效 评价 。 
1.6.1 HI VAS 评分 : 以 10 em 的 标尺 为 参考 ， 标 
尺 的 一 端 为 0， 表 示 无 痛 ; 另 一 端 为 10， 表 示 剧 痛 ， 无 
法 忍受 ; 中 间 数 值 表 示 不 同 程度 的 疼痛 ， 数 值 越 大 ， 疼 
痛 越 重 。 患 者 根据 自身 疼痛 感受 在 标尺 上 进行 标记 ， 表 
示 疼 痛 程 度 ， 分 别 于 第 0 个 月 、 第 12 个 月 末次 随访 时 
评估 并 记录 疼痛 程度 。 
1.6.2 MIT Harris 评分 51 : 内 容 包 括 疼痛 、 功 能 ( 步 
态 、 功 能 活动 ) ， 畸 形 和 关节 活动 度 ( 届 、 展 、 收 、 内 
旋 、 外 旋 ) 4 个 方面 ,其 中 满分 为 100 分 ，>90 分 为 优 ， 
80~89 分 较 好 ，70~79 DHR, <70 分 为 差 。 记 录入 院 
时 第 0 个 月 、 第 12 个 月 末次 随访 时 的 Harris 评分 。 
16.3 ”坏死 面积 评分 : CERRO TIED X Ze E, W 
Dp HC Tel FRET VE TA, TEENOOR, 0 分 ; 坏死 面积 
<15% 为 1 级 , 1 分 ; 坏死 面积 15%~30% 为 了 级, 2 分 ; 
坏死 面积 15%~30% HMR, 34, 分别 于 第 0 个 月 、 
第 12 个 月 末次 随访 时 行 X 线 进行 影像 学 疗效 评估 。 
1.6.4 ”人 研究 质量 控制 :本 人 研究 采用 单 盲 法 评 佑 ， 在 评估 
者 不 知晓 试验 分 组 及 干预 情况 下 ， 临 床 检查 和 影像 学 检 
查 结果 评价 由 2 名 主治 及 以 上 职称 医师 完成 ， 对 评价 不 
一 致 的 病例 ， 读 片 者 进行 讨论 直至 达成 一 致 。 
1.7 统计 学 方法 

采用 SPSS 25.0 软件 完成 数据 分 析 ， 符 合 正 态 分 布 
的 计量 资料 以 (+s ) 表示 ， 多 组 间 比 较 采 用 单 因素 方 
差分 析 ， 组 间 两 两 比较 采用 LSD 检验 。 重 复 测 量 数 
据 多 组 间 比 较 采 用 重复 测量 方差 分 析 ， 治 疗 前 后 的 通关 
节 Harris 评分 、 坏 死 面积 评分 比较 采用 配对 + 检验 ， 组 
间 比 较 采 用 两 独立 样本 t+ 检验 。 非 正 态 分 布 的 计量 资料 
VAM (Pos, Pos) 表示 ， 治 疗 前 后 的 组 内 VAS 评分 比较 
采用 Wilcoxon 检验 ， 组 间 采 用 Mann-Whitney U 检验 。 
计数 资料 以 相对 数 表示 ， 组 间 比 较 采 用 x 检验， 以 
P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


21 研究 对 象 一 般 情况 

本 研究 共 纳 入 60 例 SIONFH 患 者 , 随访 期 间 无 脱落 。 
3 组 研究 对 象 年 岭 、 性 别 、 身 高 、 体 质量 比较 ， 差 异 均 
无 统计 学 意义 (P>0.05) ， 见 表 1。 
2.2 3 组 研究 对 象 ELISA 检测 结果 

3 组 研究 对 象 基线 RANKL、PDGCF-BB、OPC、 
CTNNB1 水 平 比 较 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 (F=253.7、 
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排版 稿 Chinese General Practice (GP 
14.1, 54.1, 30.6, P<0.05) , mi VEGFA 差异 无 统计 
学 意义 (F=1.1, P>0.05) 。 组 间 比 较 结 果 显 示 ， 对 照 
组 、 治 疗 组 RANKL、PDGF-BB 均 高 于 正常 组 ，OPG、 
CTNNB1 均 低 于 正常 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 
对 照 组 和 治疗 组 RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG, 
CTNNBI 水 平 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05) ， 见 
表 2。 


表 1 3 组 研究 对 象 一 般 情况 比较 


Table 1 Comparison of the general situation of the three groups of subjects 


组 别 例 数 。 FRO) 性 别 ( 男 / 女 ) 身高 (cm) 体质 量 (kg) 
正常 组 30 45.44 13.5 20/10 163.2291 63.6103 
对 照 组 30 39.9+14.8 24/6 165.0489 57.9499 
治疗 组 30 47.8 + 13.6 24/6 168.448.0 63.3 + 10.3 

F(x?) E 25 1.9" 28 3.0 

P ffi 0.087 0.382 0.068 0.056 

TE: "为 x 值 。 


重复 测量 方差 分 析 结 果 示 ， 时 间 和 组 别 对 
RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG, CTNNBI 水 平 
存在 交互 作用 ( P<0.05) ， 时 间 和 组 别 对 RANKL、 
PDGF-BB, VEGFA, OPG, CTNNB1 水 平 主 效应 显著 
( P<0.05 ) 。 其 中 第 6 个 月 治疗 组 RANKL 水 平 高 于 对 
照 组 ， 第 12 个 月 治疗 组 PDGF-BB 水 平 高 于 对 照 组 ， 
第 6 个 月 、 第 12 个 月 VEGFA、0OPG、CTNNB1 水 平 高 
于 对 照 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05) ， 见 表 2。 
2.3 治疗 效果 评价 

WAT AU, PAZ ATH VAS 评分 、Harris 评分 、 
坏死 面积 评分 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05) 。 治 
疗 后 第 12 个 月 治疗 组 髋 关节 VAS 评分、 坏死 面积 评分 
(CPX ABZ, RSET Harris 评分 高 于 对 照 组 ， 差 异 有 
统计 学 意义 (P<0.05) 。 组 内 比较 结果 显示 ， 治 疗 后 第 
12 个 月 治疗 组 通关 节 VAS 评分 、 坏 死 面 积 评分 低 于 治 
Fra, PEW Harris 评分 高 于 治疗 前 ， 差 异 有 统计 学 意 
SM (P<0.05 ) ， 对 照 组 髋 关节 VAS PPP. MEKI Harris 
评分 高 于 治疗 前 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 对 照 
组 治疗 后 第 12 个 月 与 治疗 前 坏死 面积 评分 比较 ， 差 异 
无 统计 学 意义 (P>0.05) ， 见 表 3。 


3 讨论 


SIONFH 是 目前 骨科 领域 的 世界 性 治疗 难题 ， 因 糖 
皮质 激素 广泛 应 用 于 自身 免疫 性 疾病 、 病 毒性 肺炎 等 疾 
gg 18! ， 并 发 的 SIONFH 是 导致 中 青年 散 关 节 残 疾 原因 
之 一 。 其 中 SIONFH 所 引起 的 疼痛 和 功能 障碍 严重 影响 
患者 的 生活 质量 与 工作 能 力 ， 部 分 病人 甚至 丧失 行走 能 
力 ， 不 得 不 接受 人 工 关节 置换 术 ， 但 是 受制 于 人 工 关节 
的 使 用 寿命 ， 以 及 出 现 并 发 症 后 的 治疗 复杂 性 与 花费 ， 
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表 2 3 组 研究 对 象 RANKL、PDGF-BB、VEGFA、OPG、 
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CTNNB1 水 平 比较 结果 (pg/mL ) 


Table2 Comparison of RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG and CTNNB1 levels in the 3 groups 


RANKL PDGF-BB 
组 别 例 数 ee K K i is ESR 
第 0 个 月 第 6 个 月 第 12 个 月 第 0 个 月 第 6 个 月 第 12 个 月 
正常 组 30 18.27 + 5.33 61.00 +8.40 
对 照 组 30 38.74 + 4.00" 25.11 +5.11 22.07 + 4.54 73.04 + 10.65° 97.69 + 5.65 109.76 + 9.10 
治疗 组 30 41.47 + 3.44" 58.78 + 5.70" 25.16 + 7.09 70.29 + 8.37° 100.56 + 9.10 141.78 + 12.89" 
F ff F sex = 180.5, F gyi =233.1, Fam=297.4 F yep =57.3, F yypy=481.5, F yyy =56.6 
P 值 Ps <0.001, Pisa <0.001, Pa <0.001 Pxs <0.001, Puy <0.001, Pa <0.001 
VEGFA OPG CTNNBI 
第 0 个 月 第 6 个 月 第 12 个 月 第 0 个 月 第 6 个 月 第 12 个 月 第 0 个 月 第 6 个 月 第 12 个 月 
正常 组 ”1973.70+283.10 192.70 + 13.80 61.97 + 20.59 
对 照 组 1932.97+290.10 2472.16 + 200.86 2347.19 +124.55 155.08+17.77' 210.60+11.62 234.22414.47 32.774 15.05" 79.544 1347 67.41 + 12.78 
治疗 组 ”2039.49+260.47 3 144.00 + 150.10 3510.47+184.5 159.02 + 14.33" 261.88+20.40’ 297.79 + 10.80" 34.564 11.78" 117.79 + 10.44" 91.30 + 15.82” 
F ffi Fn=79.9, F gyi =379.8, F ayy =450.7 Fn=63.7, Fisa=815.3, Foggy =302.3 Fn =28.4, F yyjy=375.1, F oypy = 114.7 
P 值 Ps <0.001, Pi <0.001, Pa <0.001 Ps <0.001, Pi <0.001, Pa <0.001 Ps <0.001, Pr <0.001, Pa <0.001 
注 : RANKL= 血清 核 因子 KB 受 体 活化 因子 配 体 ，PDGF-BB= 血小板 衍生 生长 因子 -BB，VEGCFA= 血管 内 皮 生 长 因子 A，OPG= 骨 保 护 
素 ，CTNNB1= 钙 黏 蛋白 相关 和 蛋白 ; 重复 测量 方差 分 析 仅 对 治疗 组 和 对 照 组 进行 比较 ;“ 表示 与 正常 组 比较 P<0.05,“ 表示 与 同时 间 点 对 照 组 比较 
P<0.05。 
表 3 两 组 治疗 前 后 通关 节 VAS 评分 、Harris 评分 、 坏 死 面积 评分 比较 (分 ) 
Table 3 Comparison of VAS, Harris score and necrotic area score before and after treatment between the two groups. 
组 别 Di HIRT VAS 评分 HTT Harris 评分 坏死 面积 评分 
第 0 个 月 第 12 个 月 Zli) PE 第 0 个 月 第 12 个 月 Zw) fl PE 第 0 个 月 第 12 个 月 Z (sm) 值 PE 
对 照 组 ”30 2.00(1.00, 3.00) 2.50(1.87, 3.00) -2.52 <005 78.73+4.52 81.43 +4.94 -460 <0.05 23240.86 1.91+0.78 1.74 0.095 
治疗 组 ”30 1.50(0.75, 3.00) 1.00(0.50, 1.50) -245" <005 80.47+3.43 86.80 +4.28 -939 <0.05 257+0.62 1.37+0.77 5.73 <0.05 
Dh Ki MO -4,65° 1.83 4.62 1.49 3.05 
P 值 0.826 <0.001 0.073 <0.001 0.138 0.003 
TE: VAS= 视觉 模拟 评分 ，Harris 评分 = 髋 关节 功能 评分 ;“ 为 Z 值 ， 余 检验 统计 量 值 为 1 值 。 


中 青年 患者 必须 谨慎 选择 手术 ， 因 此 尽 可 能 促进 坏死 区 
骨 修 复 以 达到 保留 自身 通关 节目 标 。 既 往 研 究 报道 ， 吉 
性 变 是 坏死 区 及 周围 组 织 在 破 骨 细 胞 吸收 时 所 发 生 的 一 
系列 修复 反应 ， 内 在 纤维 肉芽 组 织 可 能 具有 成 骨 和 成 血 
管 能 力 '" 1， 笔者 所 在 课题 组 前 期 研究 发 现 全 髋 置换 的 
SIONFH 患者 股骨 头 病理 切片 发 现 圳 性 变 为 关内 骨 小 梁 
吸收 区 域 的 肉芽 组 织 ， 与 既往 报道 一 致 8) ， 并 且 热 图 


力学 构建 显示 一 般 吉 性 变 好 发 于 在 股骨 头 中 外 侧 柱 ， 与 
承重 的 压力 骨 小 梁 的 位 置 大 致 重合 ” ， 最 终结 果 会 引 


起 力学 承载 负 休 不足， 导致 塌陷 的 发 生 。 所 以 填 性 变 出 
现 既 可 降低 髋 关节 力学 传导 功能 成 为 塌陷 的 始 因 ， 又 既 
可 启动 骨 修 复 促 进 成 骨 “”! ， 因 此 笔者 认为 促进 吉 性 
变 的 骨 修 复 反 应 是 对 保 髋 治疗 具有 重要 意义 。 

目前 国内 外 保 通 治疗 分 为 非 手术 保 髋 ( 如 药物 保 髋 、 
限制 负重 、 物 理 治 疗 ) 和 手术 保 通 ， 其 中 药物 保 通 以 调 
节 骨 代谢 、 调 节 脂 代谢 、 调 节 出 凝血 功能 以 及 中 医药 活 
血 化 次 等 原则 为 主 … ,但 最 终 保 髋 目的 都 是 促进 骨 修 
复 、 组 解 疼痛 、 维 持 头 内 稳定 、 重 建 通关 节 功 能 ， 避 免 
或 延迟 行人 工 散 关节 置换 术 。 相 关 研究 报道 ， 骨 修复 反 


应 P, RANKL, VEGFA, PDGF-BB, OPG, CTNNB1 
FEE AIA AP), AEE LES 0 个 月 时 ， 
与 正常 组 相 比 ， 对 照 组 和 治疗 组 SIONFH 患者 的 血清 
RANKL 基线 水 平 表 达 升 高 ( P<0.05 ) ， 表 明 破 骨 细 胞 
在 SIONFH 赛 性 变 内 骨 修 复 中 进行 骨 吸 收 活动 ， 有 文献 
报道 骨 修 复 的 启动 依赖 破 骨 细胞 对 坏死 区 的 骨 溶解 ， 为 
修复 开辟 的 道路 '””*!。HE 等 "二 发 现在 SIONFH 早 
期 破 骨 细 胞 介质 RANKL 在 血清 和 坏死 区 表达 水 平均 有 
增高 , 本 研究 结果 与 之 一 致 , 应 用 活血 通 络 胶 吉 治疗 后 ， 
第 0~6 个 月 能 促进 坏死 区 骨 吸 收 蛋 白 RANKL 升 高 ， 推 
测 该 药 能 增加 坏死 区 骨 吸 收 ， 促 进 了 骨 修 复活 动 。 相 关 
研究 报道 成 血管 蛋白 在 维持 血管 稳 态 和 股骨 头 血 供 中 有 
着 重要 作用 ， 因 为 随 着 修复 过 程 的 启动 ， 骨 细胞 表达 的 
VEGFA 特异 性 作用 于 血管 内 皮 细 胞 '* ， 其 特点 是 能 够 
促进 坏死 区 血管 生成 ”1 ， 并 且 PDGF-BB 作为 血管 生 
长 因子 之 一 ， 有 研究 报道 PDGF-BB 能 促进 骨髓 间 充 质 
干细胞 增值 .迁移 及 成 骨 分 化 ,诱导 骨 形 成 ”, 肖 振 等 .3 
在 SIONFH 成 血管 基因 中 也 发 现 PDGF-BB、VEGFA 差 
异 表达 ， 究 其 原因 可 能 是 随 着 修复 过 程 的 启动 ， 坏 死 的 
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骨 小 梁 被 破 骨 细胞 逐步 吸收 ， 新 生 血 管 长 人 坏死 区 ， 为 
骨 修 复 提供 内 在 的 血 运 支持 。 值 得 注意 的 是 ，YU 等 '” 
发 现 骨 细胞 不 能 在 距离 血管 超过 100 mm 处 存活 ， 所 以 
学 者 们 普遍 认为 血管 发 育 总 是 先 于 成 骨 ， 结 合 本 研究 结 
果 发 现 活血 通 络 肌 上 昭 能 上 调 成 血管 PDGF-BB、VEGFA 
血清 蛋白 水 平 ， 在 第 12 个 月 达到 随访 的 峰值 水 平 ， 表 
明 该 药 促进 襄 性 变 修复 区 内 的 血管 生成 ， 为 成 骨 细胞 
提供 了 血 运 支持 。 到 后 期 修复 阶段 中 ，OPG 升 高 反映 
此 时 以 成 骨 为 主 ， 而 且 OPG 可 与 RANKL 竞争 来 阻 断 
RANK/RANKL 结合 ， 阻 碍 破 骨 细胞 分 化 和 信和 号 传导 ， 
抑制 破 骨 细胞 相应 功能 '“ ， 有 利于 坏死 区 内 新 骨 形 成 。 
人 研究 发 现 破 骨 前 体 细胞 分 泌 的 而 CTNNB1 是 分 泌 型 糖 
白 /B- 连环 蛋白 ( Wnt/B -catenin ) 通路 中 调控 成 骨 的 
关键 基因 ， 其 表达 上 调 能 促进 骨 生 成 ， 然 而 课题 组 前 期 
研究 发 现 SIONFH 坏死 区 内 的 成 骨 能 力 较 弱 n, 
本 次 研究 结果 发 现 经 活血 通 络 胶囊 治疗 后 ， 在 第 6 个 月 
和 12 个 月 血清 成 骨 标志 OPG、CTNNB1 蛋白 与 对 照 组 
相 比 均 升 高 ( P<0.05 ) ， 提 示 叶 性 变 骨 修复 中 成 骨 作 用 
得 到 加 强 ，ZHANG 等 '” 发 现 SIONFH 大 鼠 模 型 中 初 
台 B -catenin 高 表达 ， 并 随 着 时 间 增 减 而 减弱 ， 本 研究 
结果 与 之 不 一 致 ， 笔 者 考虑 可 能 由 于 研究 对 象 、 宫 性 变 
的 有 无 带 来 差异 ， 因 为 实验 动物 较 难 模拟 出 SIONFH 中 
的 吉 性 变 。 结 合 上 述 分 析 与 本 次 结果 ， 笔 者 认为 活血 通 
络 胶 早 对 者 性 变 患 者 骨 修 复 蛋 白 的 调控 顺序 为 骨 吸 收 / 
成 血管 /成 骨 。 

临床 疗效 上 ， 经 活血 通 络 胶 圳 联合 钙 剂 治疗 后 ， 
治疗 组 末次 随访 的 髋 关节 VAS PES), MXT Harris 评 
分 和 坏死 面积 评分 较 对 照 组 有 所 改善 ( P<0.05 ) ， 说 明 
活血 通 络 肌 上 早 能 有 效 改善 非 手术 保 髋 的 SIONFH E 
的 临床 症状 ， 并 促进 赛 性 变 骨 修复 ,一 定 程 度 上 减少 
了 SIONFH 股骨 涉 塌陷 的 风险 。 对 照 组 中 末次 随访 中 髋 
关节 Harris 评分 、 坏 死 面积 评分 较 自 身 初始 有 改善 ， 结 
合 血 清 骨 修复 蛋白 ， 说 明 单 纯 口 服 补 钙 和 限制 负重 及 活 
动 过 程 中 ， 对 局 部 骨 密 度 有 一 定 改善 ， 为 骨 修 复 提 供 一 
EAR ES ;对 于 疼痛 方面 ， 对 照 组 较 初次 评分 有 所 上 
升 ， 笔 者 考虑 宫 性 变 的 出 现 虽然 提示 着 坏死 区 有 人骨 修 复 
反应 ， 但 团队 专家 在 前 期 研究 中 发 现 SIONFH 圳 性 变 与 
通 部 疼痛 密切 7” ， 故 骨 修 复 过 程 及 修复 不 完全 可 有 疼 
痛 的 出 现 ， 并 且 骨 修复 中 血 运 支持 的 也 是 相当 重要 ， 结 
合 本 次 实验 ， 相 比 于 活血 通 络 胶 时 ,碳酸 钙 对 成 血管 恒 
H PDGF-BB, VEGFA 的 调控 要 弱 (Pam<0.001) ， 综 
合 上 述评 价 指标 ,活血 通 络 胶 上 早 配 合 碳酸 钙 能 更 有 效 
促进 骨 修 复 ， 因 此 笔者 认为 对 照 组 疼痛 评分 升 高 是 因为 
SIONFH 坏死 区 骨 修 复 不 足 及 不 全 ， 艇 关节 自身 局 部 应 
力 支撑 不 够 所 引起 ; 从 中 医学 角度 分 析 : 血 瘀 贯穿 股骨 
头发 病 过 程 ， 局 部 气 血 不 通 ， 则 “不 通则 痛 ”'*”  ， 磋 
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酸 钙 对 于 骨髓 有 维持 作用 ， 但 无 法 活血 祛 瘀 通 络 ， 所 以 
对 照 组 VAS 评分 有 所 升 高 。 因 此 对 SIONFH 采用 活血 
通 络 疗法 能 促进 坏死 区 骨 修 复 ， 并 下 通 局 部 气 血 通畅 ， 

“通则 不 痛 ”， 因 此 可 以 缓解 疼痛 。 

此 外 ， 本 此 研究 存在 一 定局 限 性 ， 如 在 纳入 病例 数 
少 、 随 访 时 间 较 短 及 单 中 心 研究 ， 未 能 长 期 完整 的 动 
观察 骨 吸 收 / 成 血管 /成 骨 和 蛋白 的 变化 ; HWA, E 
变 作 为 骨 修 复 中 有 双 刃 剑 作 用 ， 下 一 步 研 究 需 结 合 单 细 
胞 测序 、 全 转 及 空间 转录 组 学 进一步 探究 吉 性 变 的 分 子 
生物 学 机 制 ， 并 进行 大 样本 、 多 中 心 研 究 以 更 有 力 地 论 
证 活血 通 络 法 对 SIONFH 者 性 变 骨 吸收 /成 血管 /成 骨 
骨 修 复 和 蛋白 调控 作用 。 

综 上 所 述 ， 活血 通 络 法 能 上 调 SIONFH 血清 
RANKL, PDGF-BB, VEGFA, OPG, CTNNBI 骨 修 复 
蛋白 的 水 平 ， 介 导 “ 骨 吸收 /成 血管 /成 骨 ” 三 元 骨 修 
复 网 络 ， 促 进 SIONFH 圳 性 变 骨 修复 作用 ， 并 改善 通关 
节 功 能 、 减 轻 疼 痛 、 促 进 坏死 区 面积 吸收 ， 为 中 医药 治 
疗 SIONFH 提供 了 实验 依据 和 研究 方向 。 
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